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Behalter enthaltend mindestens zwei Feststoffe und dessen Verwendung

Die Erfindung betrifft einen Behalter mit mindestens einem Ein- und/oder Auslal},
der mindestens zwei voneinander verschiedene, in Schichten angeordnete
Feststoffe enthalt, sowie die Verwendung des Behalters zur Herstellung eines

flissigen Dialysates.

Zur Behandlung eines Patienten, der unter Niereninsuffiziens leidet, wird eine
Dialyse durchgefiihrt. Dies erfolgt entweder im Peritoneum oder durch eine
extrakorporale Dialyse oder Filtration des Blutes. Beiden Verfahren ist
gemeinsam, dafl Dialysierflissigkeiten oder Dialysate die Abbaustoffe des
Stoffwechsels aufnehmen. Diese Dialysate enthalten tblicherweise einen hohen
Gehalt an Natriumchlorid und anderen Elektrolyten wie Calcium- oder
Kaliumchlorid, eine Puffersubstanz wie beispielsweise Bicarbonat oder Acetat
sowie Saure zur Herstellung eines physiologischen pH-Wertes und optional

Glucose als Osmotikum.

Entweder werden fertige Dialysate angeliefert oder vor Ort Dialysate aus
Konzentraten - auch Feststoff-Konzentraten - hergestellt. Dabei bieten Feststoffe



WO 03/053497 PCT/EP02/13334
2

den Vorteil des kleinen Packungsvolumens und geringen Gewichtes. Obgleich die
Feststoffe auch Nachteile aufweisen - beispielsweise sind die Elektrolytsalze stark
hygroskopisch — ist die Tendenz dahingehend ausschlie8lich nur noch Feststoff-

komponenten zur Dialysatherstellung anzubieten.

Die Feststoffe sind in der Regel Salze oder Kristalle, die in Pulverform oder in
Granulatform vorliegen kénnen. In der EP 0 287 987 ist ein Granulatgemisch aus
den ionischen Komponenten, die fiir die Zubereitung von Dialysat notwendig sind.
In der DE 43 03 372 ist ein Beutel zur Aufnahme von festem oder flissigem
Konzentrat Ublicherweise Bicarbonat beschrieben, der zur Herstellung von
Dialysat verwendet wird und direkt an eine Dialysemaschine angekoppelt wird.

Dabei werden nur Komponenten zusammen in einem Behélter gelagert werden,
die wahrend ihrer Lagerzeit nicht miteinander reagieren oder sich in ihren
chemischen und/oder physikalischen Eigenschaft beeinflussen, also Stoffe, die
miteinander kompatibel sind. Stoffe, die sich in ihren chemischen und/oder
physikalischen Eigenschaften unter Umstanden beinflussen, nennt man nicht
miteinander kompatible Stoffe. Die mangelnde Kompatibilitdt muf nicht spontan
eintreten, sondern kann auch eintreten bei einem Verfahren, dem die
Komponenten uUblicherweise unterzogen werden, wie die Sterilisation von

Dialysaten.

Zur Uberwindung dieses Problems ist die getrennte Lagerung vorgeschlagen
worden, sei es durch voneinander losgeldste Behalter oder Behalter mit mehreren
Kammern, um erst kurz vor Behandlung die Durchmischung der Stoffe
durchzufithren. Allerdings ergeben sich dadurch andere Schwierigkeiten, wie die
problematische Fertigung eines Konnektionssystems zwischen den sterilen
Behaltern oder der einzelnen Behalter an die Dialysemaschine, sei es durch
Zusammenstecken von zueinander passenden Schllssel-Schlof3-Konnektions-
systemen, durch Aufbrechen eines Verbindungskanals oder Aufreilen einer

peelbaren Naht. Dariiber hinaus ist es moglich, dal® die Zusammenfihrung der
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Einzelkomponenten nicht volistandig erfolgt bzw. nur eine der Komponenten

verabreicht wird.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen Behélter
bereitzustellen, der die im Stand der Technik bekanntgewordenen Nachteile

vermeidet. Die Aufgabe wird durch die Merkmale des ersten Anspruchs geldst.

Kennzeichnend fiir die Erfindung ist die schichtweise Lagerung mindestens zweier
Feststoffe innerhalb eines Behalters. Die Feststoffe sollen vorzugsweise
Komponenten fir ein Dialysat darstellen, liegen dann als Pulver, Kristall oder
Granulat vor, da die Dialysatkomponenten aus Salzen oder Glucose hergestellt
werden. Die beinhalteten Feststoffe kdnnen, missen aber nicht wasserigslich
sein. Im Falle von Feststoffen, die Komponenten fiir ein Dialysat bilden sollen, sind
sie naturlich wasserlgslich. Weiterhin ist demnach die Verwendung eines

derartigen Behalters fir die Herstellung eines Diaysates beansprucht.

Verwendet man zum fiillen des Behalters Stoffe, die nicht miteinander kompatibel
sind, missen die Schichten erfindungsgeman voneinander beabstandet sein. Dies
kann entweder durch eine Trenneinheit, beispielsweise eine lose Folie oder aber
eine weitere Feststoffkomponente geschehen. Bevorzugt werden die miteinander
inkompatiblen Komponenten durch eine Schicht einer weiteren, dritten
Komponente voneinander getrennt, die selbst mit jedem der beiden anderen

Komponenten kompatibel ist.

Dabei wird kompatibel definiert als sich gegenseitig nicht in ihren chemischen
und/oder physikalischen Eigenschaften zu verandern, inkompatibel oder nicht
kompatibel entsprechend umgekehrt. Darunter wird verstanden dal® der Behélter
auch Uber eine langere Lagerzeit hinweg oder extremen Umgebungsbedingungen

wie etwa bei einer Sterilisation ausgesetzt ist.

Beabstandet man zwei Schichten inkompatibler Feststoffe mit einem weiteren also

einem dritten Feststoff, kann dieser beispielsweise als kleine Polymerkiigelchen
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ausgebildet sein, die selbst in Wasser unloslich sind, wéhrend die anderen
Feststoffe wasserldslich sind. Bevorzugt ist jedoch als dritter Feststoff eine
weitere Komponente zur Herstellung eines Dialysates, der dann besonders

bevorzugt als Granulat, Pulver oder Kristall vorliegt und ebenfalls wasserislich ist.

Beispiele fur Komponenten, die zur Herstellung von Dialysat verwendet werden,
sind Elektrolyte, Sauren, Natriumchlorid, Natriumbicarbonat und Glucose. Von
diesen Stoffen sind beispielsweise Natriumbicarbonat und Glucose nicht
miteinander kompatibel. = Daher wird erfindungsgemafl eine Schicht aus
Natriumchlorid zwischen der Schicht aus Natriumbicarbonat und der Schicht aus

Glucose eingefilllt.

Als Behilter ist jede Art von fester Kartusche oder flexiblem Beutel denkbar, der
aus einem Material hergestellt werden sollte, der mit seinen Inhaltsstoffen
ebenfalls kompatibel ist. Im Bereich der Medizintechnik wurden friiher
hauptséchlich feste Kartuschen aus Polycarbonat oder flexible Beutel aus
Polyvinylpyrrolidon bereitgestelit. Diese werden jedoch mehr und mehr durch
Polyolefine, insbesondere Polypropylen und Polyethylen in Verbindung mit
synthetischen Kautschuken abgeltst. Besondere Beschichtungen, die zuséatzlich
eine Gasbarriere oder Wasserdampfbarriere, besondere Kompatibilitaten oder

ahnliche Vorteile bieten, sind im Stand der Technik zahlreich beschrieben.

Der Behilter sollte mindestens einen Einlauf besitzen, um ihn mit den
Komponenten fiillen zu konnen. Dieser Einlauf kann erfindungsgemafl auch
gleichzeitig als Auslauf genutzt werden. Jedoch ist auch denkbar, Ein- und
Auslaufe getrennt vorzusehen und/ oder mehrere Einldufe bzw. Auslaufe
vorzusehen. Auch koénnen diese Behalter zusatzlich Anschliisse wie

Zuspritzstellen, Be- und Entlliftungsvorrichtungen oder &hnliches aufweisen.

Die Feststoffe werden erfindungsgemall schichtweise in den Behélter gefiilit.
Damit beim Transport die Schichten nicht verrutschen, ist es vorteilhaft die

Schichten zu fixieren. Dabei ist denkbar, eine Abdeckplatte auf die Feststoff-
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schichten zu pressen, die arretierbar ist. Besonders vorteilhaft ist es jedoch, nicht
bendtigte Gase oder Flussigkeiten aus dem Behélter zu entfernen, beispielsweise
durch Absaugen.

Aus diesem Grund ist die bevorzugte Ausflihrungsform der Erfindung ein flexibler
Beutel, in dem nach dem schichtweise Einflllen der Feststoffe mit Hilfe einer
Pumpe ein Vakuum gezogen wird und der anschlieBend luftdicht verschlossen
wird. Dabei ist zu beachten, dal® nie ein vollstandig luftleerer Raum entstehen
kann, weswegen die korrekte Beschreibung einen Innenraum des Behalters
bezeichnet, der moglichst wenig Gas oder Flussigkeit enthélt. Ebenso ist die
Ausfithrungsform als flexibler Beutel nicht unbedingt notwendig, doch besonders
hilfreich, will man mit Hilfe eines ,Vakuumpacks” eine Fixierung der beinhalteten

Feststoffe erreichen.

Die Fixierung der Feststoffe an inrem Ort innerhalb des Beutels dient dazu, ein
Durchmischen zu vermeiden, wodurch dann nicht kompatible Feststoffe
miteinander in Beriihrung kommen kénnten. Auch wenn die Erfindung nicht auf
die Verwendung von Feststoffen zur Herstellung eines Dialysates beschrankt ist,
so ist die bevorzugte Ausfihrungsform doch ein flexibler Behélter, der mit
moglichst allen zur Herstellung eines Dialysates notwendigen Stoffe gefllt ist,

mindestens aber mit Feststoffen gefillit, die ein Teilkonzentrat bilden.

Ein Ubliches Teilkonzentrat ist die Verwendung von den drei Stoffen Bicarbonat,
Natriumchlorid und Glucose. Glucose unterliegt einem Abbau, wenn in Kontakt mit
einem inkompatiblen Stoff basichen Charakters kommt, hier Bicarbonat. Dies ist
verstarkt wahrend der HeiRdampfsterilisation der Fall. Werden zwei inkompatible
Stoffe, wie diesem Fall Natriumbicarbonat und Glucose, fir das Teilkonzentrat
verwendet, so ist die besonders bevorzugte Ausfiihrungsform ein flexibler Beutel
mit drei Schichten Feststoffe aus Glucose, Natriumchlorid und Natriumbicarbonat
darstellt, wobei Natriumchlorid die mittlere Grenzschicht bildet und wobei die
Fixierung der Schichten durch das Absaugen der sich im Inneren befindlichen Luft

gebildet wird.
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Ein derartig gefiiliter Beutel dient als Konzentratbereitstellung zur Herstellung von
Dialysat. Besonders vorteilhaft ist es, wenn die im Beutel vorgelegte Menge
gerade ausreichend ist, um genau die Menge an Dialysat herzustellen, die fir eine
Dialyse notwendig und ausreichend ist.
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Patentanspriiche:

1. Behalter mit mindestens einen Ein- oder Auslal enthaltend Feststoffe,
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens zwei voneinander

verschiedene Feststoffe in Schichten angeordnet sind.

2. Behalter nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die Feststoffe
Pulver, Kristalle oder Granulate sind.

3. Behalter nach Anspruch 1 und 2 dadurch gekennzeichnet, daB die
Feststoffe wasserldslich sind.

4. Behalter nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die mindestens

zwei Feststoffe nicht miteinander kompatibel sind.

5. Behalter nach Anspruch 4 dadurch gekennzeichnet, daB die nicht
miteinander kompatiblen Feststoffe in beabstandeten Schichten angeordnet

sind.

6. Behalter nach Anspruch 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, dal die
mindestens zwei nicht miteinander kompatiblen Feststoffe durch eine
Schicht eines dritten Feststoffes voneinander beabstandet sind, der mit den

mindestens zwei nicht miteinander kompatiblen Feststoffen kompatibel ist.

7. Behalter nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, daB der dritte
Feststoff ein Pulver, Kristall oder Granulat ist.

8. Behalter nach Anspruch 6 und 7 dadurch gekennzeichnet, daB der dritte

Feststoff wasserloslich ist.
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14.

15.

16.

17.
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Behalter nach Anspruch 1 bis 8 dadurch gekennzeichnet, daB die
wasserloslichen Feststoffe aus der Gruppe Elektrolyte, Sauren,

Natriumchlorid, Natriumbicarbonat und Glucose ausgewahlt sind.

Behalter nach Anspruch 6 bis 9 dadurch gekennzeichnet, dal der dritte
Feststoff Natriumchlorid ist.

Behalter nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, dal der dritte

Feststoff wasserunloslich ist.

Behaiter nach Anspruch 6 und 7 dadurch gekennzeichnet, daB der dritte
Feststoff ein Polymer ist.

Behalter nach Anspruch 1 bis 12 dadurch gekennzeichnet, da der
Innenraum des Behélters moglichst wenig Gas und/oder Flissigkeit enthalt.

Behalter nach Anspruch 13 dadurch gekennzeichnet, daB der Behaiter

madglichst wenig Luft enthalt.

Behalter nach Anspruch 1 bis 13 dadurch gekennzeichnet, da der
Behalter flexibel ist.

Verwendung eines Behélters nach Anspruch 1 zur Herstellung eines

Dialysates.

Verwendung eines Behalters nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Dialysates, ausreichend fiir genau eine Dialyse.
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aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E* alleres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verbdifentlicht worden ist

"L* Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Proritdtsanspruch zwelfelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verbffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihr)

*Q" Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P* Verbdftentiichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

*T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Priorititsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Verbffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf effinderischer Tatigkeil beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdfentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
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